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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】エストロゲンは痙攣重積に対して神経保護作用だけでなく痙攣誘発作用のあることが報告されている
が、痙攣重積後のエストロゲン受容体の発現様式は知られていない。我々は、痙攣重積後の海馬におけるエス
トロゲン受容体α（以下、ERα）の発現様式について検討した。 
【方法】8週齢の Wistar 系雄ラットにカイニン酸を12mg/kg 腹腔内投与し、痙攣重積を誘発したものを実験
群とした。一方、生食水を腹腔内投与した雄ラットを対照群とした。それぞれのラットについて処置後１，７，
14，21日目に還流固定後に大脳を取り出し、冠状断切片を作成し、HE 染色、GFAP、ERα の免疫染色を施し海
馬の観察を行った。また、Western blot法を用い、処置後１，７，14，21日目の海馬における ERα の発現量
を半定量的に測定した。 
【結果】実験群では、処置後１日目のCA1領域で変性した錐体細胞を多く認め、７日目以降、同部位の錐体細
胞は脱落し、21日目まで脱落は進行した。ERα の免疫染色の結果、対照群では、ERα が海馬のCA1、CA3領
域の錐体細胞の核に強く発現することがわかった。一方実験群では、ERα を発現する錐体細胞はCA1における
錐体細胞の脱落により減少した。さらに錐体細胞の脱落部位には７日目より GFAP 陽性細胞が出現し、グリオ
ーシスに進展していった。これらのGFAP陽性細胞の核および細胞質に ERα の発現が認められた。Western blot
法により、海馬における ERαの発現は７日目に一過性に減少したが 14日目以降、対照群との差は認めなかっ
た。 
【考察・結論】生理的な環境での海馬においてエストロゲンは錐体細胞に作用する。一方、痙攣重積後の海馬
では、CA1領域でグリオーシスを形成するアストロサイトがエストロゲンの重要な作用部位となる。エストロ
ゲンがERαを介してアストロサイトにおけるグルタミン酸の取り込みを低下させたという報告があり、我々が
示したアストロサイトにおけるERαの発現は、痙攣重積後のてんかんの発症に寄与しているのではないかと考
えた。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の 要 旨 
 エストロゲンは痙攣重積に対して神経保護作用のみならず痙攣誘発作用のあることが報告されている。しか
し、痙攣に伴うエストロゲン受容体の発現の推移については不明である。本研究は、カイニン酸誘発痙攣重積
モデルを用い、免疫組織学的解析とWestern blot法を用いて、海馬におけるエストロゲン受容体α（以下、ER
α と略す）の発現の推移を解明するために行なわれたものである。 
 ８週齢のWistar系雄ラットに、カイニン酸を12mg/kg腹腔内注射し、痙攣重積を誘発させたものを実験群、
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生食水を注射したものを対照群とした。両群における海馬での ERα の局在・発現量を経時的に検討した。 
 実験群ラットはカイニン酸注射１時間後から３時間痙攣重積を起こしその後回復していったが、重積 5 日目
頃からてんかんを発症していった。免疫組織化学的研究では、対照群海馬での ERαの発現はCA1、CA3 領域の
錐体細胞に強く認められた。実験群の海馬では痙攣重積後１から７日目にかけてCA1，CA3の錐体細胞は経時的
に脱落していった。この脱落に伴ってCA1領域でグリオーシスが進行していった。このような実験群の海馬で
の ERαの発現は残存している錐体細胞と脱落後のグリオーシスを形成するアストロサイトの核と細胞質に認
められた。ERα陽性のアストロサイトは重積後、数と細胞質の増加を示していった。海馬のWestern blot法に
よる ERαの半定量的検討では、ERα の発現は痙攣重積後７日目までは錐体細胞死により、減少していた。し
かし、ERαの発現は重積後14日目には海馬全体としての対照群と同程度に回復し、以後同程度を維持していっ
た。 
 以上の結果から、痙攣重積により海馬では錐体細胞脱落でERαの発現は低下するが、それを補うようにグリ
オーシスを形成するアストロサイトにERαの発現が増強していくことが判明した。このような所見はエストロ
ゲンがこれらのアストロサイトにも作用することを示唆するものである。また、実験群ラットの海馬病変はヒ
ト側頭葉てんかんで見られる病変（海馬硬化症）と類似しており、本研究はヒト側頭葉てんかん発症を議論す
る上で重要な知見を示すものである。 
 本研究は、ラット痙攣重積後の海馬におけるERαの発現の局在と量的推移を解明し、エストロゲンが海馬硬
化を形成するアストロサイトに作用する可能性があることを明らかにしたものであり、てんかん原生の解明に
寄与するものと考えられた。よって著者は博士（医学）の学位を授与されるに値すると判定された。 
